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RESUMO
Introdução. A epilepsia é a doença neurológica crônica grave mais comum. A hipertensão, severa e não
controlada, pode aumentar o risco de surgimento das epilepsias. Objetivos. Sendo assim, enfatizamos nesta
revisão a relação existente entre epilepsia, crises epilépticas e hipertensão. Resultados. Estudos experimen-
tais e clínicos mostram uma direta relação entre esses distúrbios. Conclusão. Futuros estudos poderão elucidar
com precisão a relação entre epilepsia e hipertensão.
Unitermos: epilepsia, hipertensão, crises epilépticas e hipocampo.
ABSTRACT
Epilepsy and Hypertension
Introduction. Epilepsy is the most common neurological disorder. Hypertension, particularly severe and
uncontrolled, might increase the risk of epilepsy. Objectives. Based on these facts, in this review the
relationship between epilepsy, seizures and hypertension has been emphasized. Results. Experimental and
clinical studies showed a direct relationship among this disroders. Conclusion. Future studies are needed to
gain a better understanding between epilepsy and hypertension.
Key words: epilepsy, hypertension, seizure, hippocampus.
EPILEPSIAS: ASPECTOS GERAIS
Desde os tempos mais remotos a epilepsia tem intri-
gado a humanidade. O caráter ictal, as manifestações
convulsivas, a perda do controle volitivo e o desconheci-
mento por parte do paciente de todo o ocorrido durante o
evento convulsivo suscitavam explicações mágicas. Ini-
cialmente, as explicações das crises epilépticas tiveram
como base a possessão do paciente por deuses ou demô-
nios. Essa visão religiosa foi, em parte, responsável pelo
estigma e preconceito que os pacientes epilépticos sofre-
ram e continuam sofrendo nos dias atuais. Só no século
XIX, com os trabalhos de Sommer, foi possível caracteri-
zar a relação entre crises convulsivas e lesões localizadas
no Sistema Nervoso Central (SNC).
Em função de suas características fisiopatogênicas, as
epilepsias acometem os indivíduos independente de aspec-
tos étnicos, climáticos ou regionais. No entanto, em de-
corrência de sua alta incidência e prevalência, provocam
grandes repercussões nos aspectos socioeconômicos(1,2).
Os estudos da prevalência e da incidência das epilep-
sias encontrados na literatura apresentam índices com
grande variabilidade. Têm sido descritos valores para
prevalência entre 0,9 e 57 casos/1.000 habitantes e para a
incidência entre 26 e 190 casos/100.000 habitantes, po-
rém essas variações são resultantes de problemas metodo-
lógicos durante as investigações. Os problemas metodo-
lógicos mais comuns são: utilização de diferentes critérios
diagnósticos, de classificação e diferentes métodos de
seleção de casos e definições de epilepsia(3-6).
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Apesar desses problemas, as informações obtidas nes-
sas investigações indicam que as epilepsias continuam sen-
do um problema de saúde pública maior nos países em
desenvolvimento. Os dados disponíveis indicam que a
prevalência em países da África, América Latina e Ásia
chega a ser 4 a 5 vezes maior que em países industrializa-
dos(7). Essa constatação é altamente preocupante, uma vez
que esses países enfrentam grandes dificuldades econômi-
cas, têm baixo investimento em áreas sociais aliadas a um
alto grau de subemprego e desemprego. A alta incidência
das epilepsias nos países em desenvolvimento é decorren-
te da deficiente assistência pré-natal e maternal, alto índi-
ce de prematuridade, desnutrição, traumas durante o par-
to, convulsões febris da infância e de infecções, particu-
larmente as decorrentes de parasitismo(4,8).
O termo epilepsia se refere a um distúrbio da ativi-
dade cerebral caracterizada pela ocorrência periódica e
espontânea de atividade elétrica altamente sincronizada,
acompanhada de manifestações comportamentais(5). As
crises epilépticas, por sua vez, são fenômenos clínicos tran-
sitórios, decorrentes da descarga excessiva e sincronizada
da rede neuronal. Essas crises podem surgir espontanea-
mente ou ser desencadeadas por situações como: febre,
distúrbio eletrolítico, intoxicação e alterações vasculares.
As manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes
dependem das regiões envolvidas, podendo o paciente
apresentar desde um simples sinal motor focal até crises
motoras generalizadas. Neste caso, o paciente perde a cons-
ciência e apresenta atividade motora intensa acometendo
toda a musculatura estriada(9).
As crises epilépticas foram então classificadas em: par-
ciais e generalizadas. As crises parciais por sua vez foram
divididas em parciais simples e complexas. As crises par-
ciais simples têm caráter focal, iniciando em um sítio
cortical com preservação da consciência. As manifestações
comportamentais das crises epilépticas são ditadas pelas
funções normalmente exercidas pelas regiões corticais nas
quais a crise começou, isto é, uma crise com origem no
córtex motor se manifesta com atividade motora clônica
da parte do corpo controlada pela região cortical de ori-
gem da crise. Da mesma forma, uma crise com origem
no giro pós-central provoca o surgimento de sinais
somestésicos na parte do corpo correspondente à zona de
recepção cortical sensorial. Entretanto, a crise parcial pode
generalizar-se secundariamente quando, então, se acom-
panhará de perda da consciência e da presença ou não de
sinais convulsivos generalizados. As crises parciais com-
plexas por sua vez são caracterizadas pela presença de si-
nais focais de origem límbica e são geralmente acompa-
nhadas de alterações da consciência desde o início, com
ou sem a presença de automatismos(10).
Nas crises generalizadas ocorre o envolvimento das
regiões corticais de ambos os hemisférios desde o início da
atividade epiléptica, sendo acompanhadas de perda da
consciência. Crise de ausência, crises mioclônica e tôni-
co-clônica são exemplos de crises generalizadas. Uma
crise de ausência é caracterizada por uma interrupção da
atividade, acompanhada de olhar para o infinito com du-
ração de 5 a 15 segundos, seguida do retorno à atividade
normal. A crise mioclônica consiste de breves abalos mus-
culares, semelhantes a choques, os quais podem ser confi-
nados a uma extremidade ou generalizados. Uma crise tô-
nica consiste de contração muscular sustentada, enquan-
to que uma crise clônica consiste de contrações muscula-
res alternantes dos músculos flexores e extensores. O mais
freqüente é que o paciente apresente um período inicial
de atividade tônica seguido por um período de atividade
clônica(10). As crises parciais complexas são as mais fre-
qüentemente observadas na clínica. Caracterizam-se pela
presença de automatismos, principalmente orofaciais,
acompanhados de embotamento da consciência, e geral-
mente se iniciam no lobo temporal(11).
Como mencionado anteriormente, um mesmo pa-
ciente pode apresentar mais de um tipo de crise epilépti-
ca. Baseado nesse aspecto, bem como em outros fatores
(etiologia e idade do início das crises) e nos achados
eletrográficos, foi criada uma nova classificação das sín-
dromes epilépticas(11). Nesse sentido, dentre todos os tipos
de epilepsias, a do lobo temporal é a mais comum, ocor-
rendo em cerca de 40% de todos os casos de epilepsias(3).
A epilepsia do lobo temporal manifesta-se pela presença
de crises parciais complexas, com ou sem generalização
subseqüente. Na grande maioria dos pacientes, o lobo
temporal está acometido por lesões histologicamente
demonstráveis e a sua ressecção pode eliminar completa-
mente as crises convulsivas em 80 a 90 % dos pacientes(12).
O padrão histológico mais freqüentemente observado em
tecidos ressecados de pacientes com epilepsia do lobo tem-
poral é a chamada esclerose do Corno de Amon, caracte-
rizada por acentuada perda de neurônios piramidais do
hipocampo acompanhada de gliose. Em outros casos po-
dem ser observados outros tipos de lesões como: neoplasias
ou alterações vasculares(13,14). Outro aspecto importante da
epilepsia do lobo temporal é a alta refratariedade ao tra-
tamento, onde apenas 30% dos casos são controlados em
monoterapia. A maioria dos pacientes necessita receber
mais de uma medicação antiepiléptica, e mesmo assim, a
melhora ocorre em apenas 11% desses pacientes(9,10).
HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA E
AS EPILEPSIAS: ASPECTOS EXPERIMENTAIS
E CLÍNICOS
A epilepsias e a hipertensão arterial são doenças crô-
nicas com alta incidência e prevalência na população bra-
sileira. Com o intuito de entendermos melhor a associa-
ção entre estas patologias, nosso grupo de pesquisa
Scorza FA, Arida RM, Albuquerque M, et al.
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verificou, experimentalmente, a extensão das alterações
histopatológicas cerebrais na vigência destas doenças(15).
Para esse fim, ratos espontaneamente hipertensos, os SHR
(Spontaneous hypertensive rats), foram submetidos ao mo-
delo de epilepsia induzida pela pilocarpina, o qual retrata
com fidedignidade a epilepsia do lobo temporal em seres
humanos(16). Salientamos que para a análise das alterações
histológicas citadas acima, utilizamos os métodos de neo-
Timm e Nissl. O método de neo-Timm intensifica a colo-
ração específica de zinco, produzindo melhor visualização
das fibras musgosas, permitindo assim, fácil observação da
reorganização sináptica hipocampal. O método de Nissl
utiliza o cresil violeta, um corante básico utilizado para
evidenciar o citoplasma de neurônios. O citoplasma con-
tém várias estruturas, inclusive os corpúsculos de Nissl (ou
substância de Nissl). Esses corpúsculos são compostos, ba-
sicamente, por RNA. Dessa maneira, tal coloração serve
como indicador da viabilidade neuronal, pois com a ocor-
rência de lesão neuronal, esses corpúsculos podem desa-
parecer (fenômeno conhecido por cromatólise).
Resumidamente, nossos resultados mostraram que nos
cortes histológicos dos cérebros dos animais Wistar per-
tencentes ao grupo controle submetidos à coloração de
Nissl, observamos a manutenção das camadas celulares em
todas as regiões do hipocampo, bem como na região do
hilo do giro dentado (Figura 1A). Em contrapartida, nos
animais Wistar com epilepsia pudemos observar uma in-
tensa morte neuronal predominando na região CA1 e CA3
do hipocampo (Figura 1B). Paralelamente, não foram ob-
servadas alterações morfológicas nos cortes histológicos
cerebrais dos animais SHR controle (Figura 1C). Já o es-
tudo histológico dos cortes cerebrais dos animais SHR com
epilepsia revelou a presença de atrofia hipocampal com
um profundo desarranjo das camadas celulares nessa re-
gião e uma importante dilatação do sistema ventricular
(Figura 1D). A coloração de neo-Timm revelou a presen-
ça de brotamento supragranular em todos os animais que
receberam pilocarpina e apresentaram status epilepticus,
tanto nos somente Wistar com de epilepsia (Figura 2B),
bem como nos SHR com epilepsia (Figura 2D).
Do ponto de vista clínico, é bem relatado que as cri-
ses epilépticas são comumente encontradas em pacientes
com doenças sistêmicas. Entre os fatores capazes de de-
sencadear tais crises está a hipertensão, pois alterações na
permeabilidade e integridade vascular resultante da
encefalopatia hipertensiva, podem levar a pequenas áreas
de edema e hemorragia, sendo capazes de gerar crises. Es-
sas crises epilépticas estão geralmente associadas com le-
Figura 1. Fotografia de corte coronal do cérebro de ratos no nível de hipocampo corado pela técnica de Nissl.
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targia, confusão mental e alterações visuais(17). Além dis-
so, a pressão sangüínea de pacientes que apresentam uma
crise epiléptica deve ser verificada, uma vez que tal crise
pode ser um sinal de encefalopatia ou de alguma anorma-
lidade circulatória cerebral posterior. O aumento persis-
tente da pressão sangüínea deve ser tratado, pois a respos-
ta cardiovascular frente a uma crise epiléptica caracteri-
za-se por taquicardia e hipertensão aguda. Por outro lado,
a pressão sangüínea retorna ao normal em um período de
1 a 2 horas. Pacientes em status epilepticus, o qual não está
relacionado com encefalopatia hipertensiva, apresentam-
se hipotensos após uma hipertensão aguda inicial. A ad-
ministração intravenosa de fenitoína é freqüentemente
utilizada em associação a terapia anti-hipertensiva no tra-
tamento da encefalopatia hipertensiva aguda(17).
Observa-se ainda que aproximadamente 50% da inci-
dência das crises epilépticas após os 55 anos de idades não
apresentam uma causa identificada(18). No entanto, a in-
cidência de tais crises nessa faixa etária é significativamen-
te maior quando comparada com a incidência em indiví-
duos mais jovens(18,19). Nesse sentido, devemos salientar
que a hipertensão arterial sistêmica é o principal fator de
risco para o aparecimento de um acidente vascular cere-
bral e este por sua vez, é um importante fator de risco para
o surgimento de crises epilépticas subseqüentes(20). Seguin-
do esta linha de raciocínio, Hesdorffer e colaboradores(21)
mostraram que indivíduos com hipertensão grave e incon-
trolável, na ausência de acidente vascular cerebral ante-
rior, também apresentavam crises epilépticas. No entanto,
foi demonstrado nesse mesmo estudo que os indivíduos
com hipertensão grave e incontrolável e que não faziam
uso de diuréticos, apresentavam uma maior incidência de
crises epilépticas.
Outro aspecto importante a ser abordado é a correla-
ção entre hipertensão e crises epilépticas não provocadas.
Dessa maneira, alguns estudos sugerem que tais crises de-
vem ocorrer em associação a episódios de encefalopatia
hipertensiva e hipertensão maligna Paralelamente, um as-
pecto importante nesse tópico envolve a Leucoence-
falopatia Posterior Reversível (SLPR). A SLPR é uma de-
sordem cerebral associada com hipertensão maligna a qual
inclui disfunção do lobo occipital e crises epilépticas acom-
panhadas de lesões cerebrais. As crises do lobo occipital
representam a maior manifestação neurológica da SLPR
devido à hipertensão aguda, especialmente em pacientes
com insuficiência renal(22).
Finalmente, dois aspectos importantes devem ser abor-
dados, o primeiro refere-se à relação existente entre crises
epilépticas/transplante renal e o segundo entre crises epi-
lépticas/processos de hemodiálise. Com relação ao primei-
ro aspecto, tem sido demonstrado que muitos eventos
fisiopatológicos e terapias associadas com o transplante
Figura 2. Fotografia de corte coronal do cérebro de ratos no nível de hipocampo corado pela técnica de neo-Timm.
A - Wistar controle; B - Wistar com epilepsia; C - SHR controle; D - SHR com epilepsia.
A C
B D 
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renal em crianças aumentam o risco de crises epilépticas,
no entanto, poucos estudos têm documentado essa inci-
dência(23). O principal fator etiológico das crises epilépti-
cas após o transplante renal é a hipertensão arterial gra-
ve(23,24). Em outro estudo, Awan e colaboradores(25) mos-
traram que crianças submetidas a transplante renal apre-
sentavam crises epilépticas secundárias ao evento cirúrgi-
co, no entanto, essas mesmas crianças exibiam um quadro
hipertensivo imediatamente antes da ocorrência de suas
crises epilépticas. Com relação ao segundo evento, deve-
mos ressaltar que as crises epilépticas associadas com o
processo de hemodiálise é uma das mais sérias complica-
ções desse tipo de tratamento(26). Essas crises epilépticas
são geralmente reportadas como crises generalizadas tôni-
co-clônicas(26,27) e os principais fatores de risco para tais
crises são: história anterior de crises epilépticas e hiper-
tensão(27). A eficácia dos medicamentos antiepilépticos no
tratamento ou prevenção dessas crises ainda não está bem
estabelecido(27), no entanto, o tratamento com fenobarbital
aumenta o risco de aparecimento dessas crises epilépticas
e o tratamento com diazepan previne a recorrência das
mesmas(28). Apesar destes dados estarem estabelecidos na
literatura, nenhum trabalho abordando tal tema tinha sido
desenvolvido no Brasil até o momento. Nesse sentido,
nosso grupo desenvolveu um estudo o qual descreveu a
ocorrência de crises epilépticas em pacientes em estágio
final de insuficiência renal crônica sob tratamento dialítico
no Instituto de Nefrologia de Mogi das Cruzes, São Paulo,
Brasil(29). Neste trabalho, foram revistos os prontuários de
189 pacientes, com o objetivo de investigar a ocorrência de
crises convulsivas durante o tratamento dialítico. Salien-
tamos que deste total, sete pacientes foram selecionados
com história de crises e apenas cinco concordaram em
participar do estudo. Destes, três pacientes apresentaram
crises generalizadas tônico-clônicas, um apresentou crise
parcial com generalização subseqüente e um apresentou
crise inclassificada. Três pacientes apresentaram crises du-
rante o processo dialítico (crise única), sendo que um de-
les apresentou status epilepticus convulsivo. A partir destes
resultados, concluímos que as crises convulsivas que ocor-
rem em pacientes com falência renal podem ser conside-
radas como eventos ocasionais e que usualmente não se
tornam crônicas.
Em conclusão geral, evidências clínicas sugerem
que a ocorrência concomitante da hipertensão arterial
sistêmica e epilepsia altera a freqüência de crises epilépti-
cas. Por outro lado, cabe ressaltar que, a longo prazo,
a hipertensão arterial pode resultar em lesões do SNC,
facilitando tanto a epileptogênese pela própria lesão em si
quanto pela desorganização morfofuncional das estrutu-
ras cerebrais. Sendo assim, futuros estudos deverão ser de-
senvolvidos na tentativa de elucidação dessas questões.
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